




































図 1 LPA産生酵素、LPA受容体 
 血管形成を詳細に観察でき、容易に遺伝子の機能を抑制できるゼブラフィッ
シュを用いて LPAの血管形成における機能の解析を試みた。 














ッシュでは LPA1, LPA4, LPA6a, LPA6bが血管形成に関係する受容体だと考えら
れた。 
 













ATX をノックダウンすると ISV の伸
長が止まり、横の血管と異常な結合を
形成する（矢印）。点線：背側 
図 3 LPP3aノックダウンによる血管形成異常 

















 LPA の細胞レベルでの機能を探るため、human 











































他の内皮細胞は LPP3 により LPA シグナルが入りづらい状況になっていること





図 6 LPA は非接着面で強くアクチンストレス
ファイバー形成を促進する 
sc: scratch area 
図 7 LPA作用部位の想定図 
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論 文 題 目：リゾホスファチジン酸による血管形成制御機構の解析 
 
 リゾホスファチジン酸（LPA）はリン脂質メディエーターの一つであり、６種類の LPA
特異的な G タンパク質共役型受容体（GPCR）を介して多様な機能を示す。この LPA は
主に分泌型タンパクであるオートタキシン（ATX）により産生される。ATXのノックアウ
トマウスは胎生期に血管形成異常を伴い致死であることが明らかにされているが、血管形
成に寄与している LPA 受容体やその詳細な機能は不明であった。また LPAはその産生酵
素の ATXと基質であるリゾホスファチジルコリン（LPC）がともに細胞外に存在するため、
細胞外では一見無制御に産生され続ける。しかし生体内の LPAレベルは非常に低く（数十




1. ゼブラフィッシュにおいても ATX が血管形成に重要な因子であることを明らかにし、
ATX-LPAシグナルが血管伸長に重要であることを明らかにした。またゼブラフィッシュに
おいて ATX-LPAシグナルには LPA1, LPA4, LPA6受容体が関与することを示した。 
 










て局在変化し、sub-cellular レベルで LPAシグナルを制御していることを示した。 
 
以上の結果は血管形成における LPA機能とその制御機構を詳細に解明したものである。ま
たこれまで不明であった細胞外で産生されるLPAの制御機構としてLPP3の役割を明確に
示した。よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
